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© Hautwlrksame Pharmaka mit Uposomen als WlrkstofftrSger. 

© Die Erfindung betrifft hautwirksame Pharmaka zur aufleren Anwendung auf der Haut. wobei die Zubereitung 
em disperses System ist. das den Wirkstoff gelosl. emulgiert Oder suspendiert enthalt. und in der der Wirkstoff 
in Uposomen eingeschlossen ist. Die Penetration von Wirkstoffen durch die Haut ist in Form von Liposomen- 
Wirkstoff-Praparat.onen gegenuber nach dem Stand der Technik ublichen Praparationen wesentlich erhoht Die 
erfindungsgemaflen Zubereitungen konnen als Medikamente zur Therapie von Hauterkrankungen oder auch als 
Medikamente zur transdermalen Applikation von Wirkstoffen fUr Nicht-Hauterkrankungen eingesetzt werden 
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Hautwlrksame Pharmaka mit Liposomen als Wirkstofftraoer 



Gebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft Medikamente zur Therapie von Erkrankungen der Haut die gegebenenfalls schon 
s an sich fur die Behandiung von Hautkrankheiten bekannte Wirkstoffe enthalten, und die als Externa im 
Bereich der erkrankten Hautstelle angewendet werden und Medikamente fOr Nicht-Hauterkrankungen, die 
jedoch transdermal appliziert werden. 



io Stand der Technik 

Zur Lokaltherapie von Hautkrankheiten werden in der Regel Saiben, Cremes, Lotionen Oder Tinkturen 
verwendet in die bestimmte Wirkstoffe eingearbeitet sind. Fur den therapeutischen Effekt dieser Wirkstoffe 
ist Voraussetzung, dafl sie aus der entsprechenden Grundlage in ausreichender Menge freigegeben werden. 

75 Nur wenn dies der Fail ist. konnen die Wirkstoffe dann in die Haut eindringen und dorthin gelangen, wo ihre 
Wirkungsqualita'ten benotigt werden. 

Neuartige ArzneistofftrMger sind die Liposomen. Als solche werden kugelformige Gebilde aus einer oder 
mehreren lipiddoppelschichten mit wassrigem Innenraum bezeichnet. und die sich aus Phosphoiipiden, z. 
B. Lecithin, unter anderem durch deren mechanische Feinverteilung herstellen lassen. Herstellungsweisen 

20 von Liposomen und deren Verwendung als Arzneimittel-oder Kosmetikmitteltrager, wobei die Wirkstoffe in 
den Innenraumen der Liposomen eingelagert sind. sind in US-A 3 957 971. in DE-A 28 18 655. in DE-A 28 
34 308 Oder in Brit-UKrA 2 013 609 angegeben. Aus "Pharmazie in unserer ZerT 11.(1982) 97 bis 108. ist 
praktisch der derzeitige Stand des Wissens bezuglich Hersteilung von Liposomen und deren Anwendung 
als Arzneimitteltrager ersichtiich. Danach sind Applikationsarten wie intravenose. intramuskulaVe und subcu- 

25 tane Injektionen^ und auch orale Verabreichungen von arzneimittelhaltigen Liposomen getestet worden. 
Prufungen von medikamentosen Formuiierungen mit Liposomen als Trager zu lokalen Anwendungen auf 
der Haut, z. B. bei Hautkrankheiten. standen moglicherweise Vorurteiie infolge der Kenntnisse des 
Hautaufbaues und die vielfaltigen Erfahrungen mit Applikationen auf der Haut entgegen. da in der Epidermis 
unter dem Stratum corneum. der die Oberflache der Haut bildenden Hornschicht eine dichter gebaute 

30 Zeliage, das Stratum conjunctum oder compactum, liegt. deren Funktion die Erschwerung bzw. Verhinde- 
rung der Penetration von Stoffen von auflen ist. 

Die am haufigsten verwendeten Wirkstoffe zur aufieren Behandiung von Hautkrankheiten sind Kortiko- 
steroide und Trihydroxianthracene. Wegen ihres geringen Penetrationsvermdgens durch die Haut nach 
Liberation aus den TrSgergrundlagen. mussen diese Stoffe, um einen ausreichenden therapeutischen Effekt 

35 zu erzielen in hoher Konzentration und in hohem Oberschufi in z. B. SaJben oder Cremes vorliegen. 



Aufoabe und Geoenstand der Erfindung 

40 Es war daher Aufgabe der Erfindung einen Trager fOr hautwirksame Pharmaka zu finden, mit dem die 
Wirkstoffe schneller in die Haut drrngen bzw. diese durchdringen konnen. um so Medikamente zur 
VerfOgung zu haben. die die Wirkungssubstanzen standig und in ausreichener Menge an den Wirkort 
geben. 

Es wurde gefunden, dafl sich hautwirksame Pharmaka. wie z. B. Kortikosteroide Oder Anthracentriole. 
45 relativ einfach mit Liposomen kombinieren. d. h. in diese einschlieflen lassen. Weiter wurde Oberra- 

schenderweise gefunden, daS mit so beladenen Liposomen, in einer streichfShigen Form z. B. aJs Saiben 

oder Cremes auf die Haut gebracht, die Penetration der Wirkstoffe wesentlich schneller erfolgt als im 

Vergleich aus einer ublichen Wirkstoff-Salben-Formulierung. 

Wie weiter gefunden wurde. ISflt sich auch Harnstoff. von dem zur Therapie von Hauterkrankungen 
so selbst eine ganze Reihe von WirkungsqualitSten. z. B. als Keratolytikum. bekannt sind. auf Liposomen 

aufziehen. wobei vorteiihaft Mischungen von Hamstoff und weiteren hautwirksamen Pharmaka, wie z. B. 

Steroiden und/oder Anthratriolen, mit den Liposomen bzw. den Phospholipidgemischen als deren Vorsta- 

dium zu hautwirksamen Medikamenten formuliert werden. 
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Beispielsweise werden mit den vorgenannten Substanzgruppen so 5 bis 10 ma! hohere Penetrationen 
als mit bisher ubfichen Formulierungen gemessen. Zum Beispiel betragt bei den bekannten Anwendungen 
mit Kortikosteroiden die penetrierte Menge nur maximal 5 bis 10 % der lokal applizierten Menge. Somit 
ermoglichen die neuen Formulierungen erhebliche Bnsparungen an Wirkstoffmengen. Durch die Menge- 
5 neinsparung werden auch andere Probleme, wie z. B. Verschmutzung von Textilien. die insbesondere bei 
Anwendung farbiger Substanzen oder farbiger Metabolite, wie z. B. Oxidationsprodukten der Anthratriole. 
auftreten, entscharft bzw. gelost. 



70 Durchfuhrung der Erfinduno 

Die Herstellung der erfindungsgemafl anzuwendenden Uposomenzubereitung aus den Aufbaukompone- 
nten der Uposomen, den Phospholipiden, insbesondere den Phosphatidylcholines wie den Lecithinen, einer 
in der Natur vorkommenden Gruppe von Phospholipiden. beispielsweise Lecithin aus Sojabohnen. dem 

rs gebrauchlichsten Rohstoff zur Herstellung von Lecithin, sowie weiteren Zusatzstoffen, wie Sterinen. z. B. 
dem Cholsterin, und den hautwirksamen Pharmaka, kann nach verschiedenen Methoden, wie sie beispiels- 
weise in den oben angegebenen Uteraturstellen beschrieben sind. vorgenommen werden. Das fur die 
Herstellung der Uposomentrager anzuwendende Verhaltnis der in der Lipidausgangsmichung vorhandenen 
Substanzen von z. 8. Lecithin zu z. B. Cholesterin, kann in den Bereichen 10 : 0,1 bis etwa 1:1, 

20 vorwiedend bei 10 : 1 bis 1 : 1, insbesondere bei 5 : 1 bis 2 : 1 liegen. Auch weitere Substanzen. z. b! 
Diaikylphosphate oder Sphingomyelin oder Hilfsstoffe wie Zucker-bzw. Aminozuckerderivate, z. B. zur 
Stabilisierung der Liposomenmembran, und Antioxidantien kfinnen bei der Praparierung mitverwendet 
werden. 

Die Herstellung kann beispielsweise nach der bekannten RnvDispersions-Methode, einer schonenden 

25 Eindampfung, z. B. im Rotationsverdampfer. der Upid-Wirkstoff-Mischung in Chloroform-Aikohol-LSsung 
vorgenommen werden. welcher zur Herstellung besonders kleiner Partikel mit relativ enger 
Grofienverteilung eine Ultraschallbehandlung nachgeschaltet werden kann. Durch Zentrifugieren und Wa- 
schen konnen die wirkstoffhaltigen Uposomen dann isoliert und gereinigt werden. Die Partikelgrdfle der 
nach solchen Vertehren erhaltenen Uposomen kann stark variieren und im Bereich von einem oder 

30 mehreren Micrometem bis hinunter zu etwa 10 nm liegen. Fur die Verwendung als hautwirksame Pharma- 
katrager haben die Uposomen vorzugsweise Durchmesser von 20 bis 50 nm. 

Wirkungssubstanzen. die mit den obengenannten Aufbaukomponenten der Uposomen erfindungs- 
gemafle hautwirksame Pharmaka bilden, gehoren z. B. der groflen Gruppen der Antibiotika oder der 
Sulfonamide an. oder sind insbesondere solche aus der Gruppe der Kortikosteroide und Hydroxranthracene. 

js Die therapeutischen Wirkungen dieser Stoffe sind bekanntermaflen insbesondere bei der Behandlung 
entzundlicher. ekzematQser oder allergischer Hauterkrankungen angezetgt. Durch Kombination von Wirk- 
stoffen aus den verschiedenen Substanzgruppen wird noch eine therapeutische Wirkungssteigerung erzielt 
Auch die Verwendung von Harnstoff bei der Herstellung wirkstoffhaitigen Uposomen, auch z. B. in 
Kombination mit Hydroxianthracenen und/oder Kortikosteroiden, fOhrt zu therapeutisch wertvollen Formulie- 

40 rungen. Die Vorteile der erfindungsgem a/Jen Medikamente gegenuber bekannten Medikamenten mit giei- 
chen Wirksubstanzen, sind durch die verbesserte Penetration durch die Haut. damit einer hoheren 
VerfUgbarkeit des Arzneistoffes am Wirkort und somit einer deutlichen Senkung der anzuwendenden 
Wirkstoffmenge gegeben. was sich in einer Verringerung von Nebenwirkungen und wesentlichen Verbilli- 
gung des Medikaments niederschlagt. 

45 Erfindungsgemafl einsetzbare Kortikosteroide sind beispielsweise Fludrocortison. Fluocortolon, Fluoran- 
drenolon, Triamcinolon. Methylprednisolon; Anthracentriole. die in den erfindungsgem aflen Formulierungen 
eingesetzt werden konnen, und die als Dermatica oder Antiseptika bekannt sind, sind 1,6,9-Anthracentriol. 
auch als 1 ,8,9-Anthratriol bzw. 1 ,8-DihydroxianthranoH9) und unter dem von der WHO vorgeschlagenen 
Freinamen Dithranol bekannt, Oder 1,2.10-Anthracentriol, das auch als 1,2.10-Anthratrrol bekannt ist. 

so Auch fur die transdermal Applikation von Wirkstoffen verschiedener Art bei Erkrankungen anderer 
Organismusteile als der Haut bzw. hautnaher Bereiche, ist die Verwendung von Medikamenten mit 
pharmakahaltigen Uposomen wegen deren besseren Hautpenetration und damit schnellerem Transport der 
Pharmaka deutlich wirkungsvoller. 

Die Zubereitungen konnen auch noch Wirkstoff fOr die beispielsweise eine Hautpenetration nicht 

55 angezeigt oder deren Penetrationsgeschwindigkeit nicht so kritisch ist, in bisher ublicher Zugabe enthalten. 
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Die zur aufleren Anwendung an der Haut hergestellten Zubereitungen sind disperse Systeme, die die 
Wirkstoff-Uposomen-Praparationen und gegebenenfalls weitere Wirkstoffe, gelost. emuigiert Oder suspen- 
diert ent halten. Die Applikationsart der neuartigen hautwirksamen Medikamente mit pharmakahaltigen 
Liposomen wird im wesentlichen nach bisher bekannter Vorgehensweisen, d. h. beispielsweise als Salben 
s Oder Cremes durchgefuhrt 



Experimenteller Teil 

ro 1- Herstellung von Licosomen-Wirkstoff-Kombinationen 

Chloroform/Athanol 1 : 1 -oder Chioroform/Methanol 1 : 1 -Losungen von Lecithin, Cholesterin und 
Wirkstoff, werden bei etwa 30°C im Rotationsverdampfer vom Losungsmittel unter Bildung eines dunnen 
Lipid-Wirkstoff-Rlms befreit Anschlieflend wird der Rim mit 8 molarer Calciumchloridldsung von 60 °C 
rs versetzt und durch manuelles SchUtteln die Ablosung der Liposomen von der Wandung erwirkt Die so 
erhaltene Dispersion wird dann im Ultraschalldesintegrator weiter zerkleinert, anschlieflend zentrifugiert und 
dann die Liposomen-Wirkstoff-Kombination dreimal mit Calciumchloridlosung gewaschen. 

Aus der folgenden Zusammenstetlung sind die Zusammensetzungen hergestellter Liposomen in 
Gewichtsteilen Lecithin und Cholesterin und die von den eingesetzten Wirkstoffen Triamcinolon oder 
20 Dithranol eingebauten Anteile ersichtlich. 
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35 

2. Penetrationsveroleich von Wtrkstoffen 

an isolierter Haut in Penetrationskammer. 
^ 2.1 von Triamcinolonacetonid aus einer 0,1 %-igen Triamcinolon acetonid-Zubereitung nach 6 Stunden: 
8.26 % ohne Liposomen 
28.60 % mit Liposomen 

22 von Dithranol aus einer 0,1 %-igen Dithranol-Zubereitung nach 100 Minuten: 
ohne Liposomen : mit Liposomen = 1:8 

45 

Anspriiche 

1. Hautwirksame Pharmaka zur aufleren Anwendung auf der Haut. wobei die Zubereitung ein disperses 
so System ist, das den Wirkstoff gelost, emuigiert oder suspendiert enthMlt, 

dadurch gekennzeichnet, 

da£ der Wirkstoff der Zubereitung in Liposomen eingeschlossen ist. 

2. Hautwirksame Pharmaka nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl er ein Wirkstoff fOr die 
Therapie von Hauterkrankungen ist. 

55 3. Hautwirksame Pharmaka nach den AnsprQchen 1 und 2 t dadurch gekennzeichnet daB der einge- 
schlossene Wirkstoff ein Kortikosteroid ist. 

4. Hautwirksame Pharmaka nach den AnsprQchen 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet daB das Kortikoste- 
roid Triamcinolon ist. 



4 



0 224 837 



5. Hautwirksame Pharmaka nach den Anspruchen 1 und 2. dadurch gekennzeichnet daB der einge- 
schlossene Wirkstoff ein Anthracentriol ist. 

6. Hautwirksame Pharmaka nach den Anspruchen 1 , 2 und 5, dadurch gekennzeichnet dafl* das 
Anthracentriol Dithranol ist. 

s 7. Hautwirksame Pharmaka nach den Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dafl der einge- 
schlossene Wirkstoff Harnstoff ist. 

8. Hautwirksame Pharmaka nach den Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet. dafl die Zuberei- 
tung verschiedene in Liposomen eingeschlossene Wirkstoffe enthalt. 

9. Hautwirksame Pharmaka nach den AnsprUchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dafl die Zuberei- 
io tung Kortikosteroid-und Dithranol-haltige Liposomen enthalt 

10. Hautwirksame Pharmaka nach den Anspruchen 1 bis 9. dadurch gekennzeichnet, dafl die Zuberei- 
tung Kortikosteroid/Harnstoff-und/oder Dithranol/Harnstoff-haltige Liposomen enthalt. 

11. Hautwirksame Pharmaka nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet da/J die Zubereitung einen 
Wirkstoff fur Nicht-Hauterkrankungen in Liposomen eingeschfossen zur transdermalen Applikation enthalt. 

T5 12. Hautwirksame Pharmaka nach den AnsprUchen 1 bis 11. dadurch gekennzeichnet dafl die 
Zubereitungen neben in Liposomen eingeschlossenerv Wirkstoffen auch Wirkstoffe in bisher Qblicher Form 
enthalten. 

13. Verwendung von Wirkstoff-Uposomen-Praparationen fOr die Herstellung von Medikamenten zur 
aufleren Anwendung bei Hauterkrankungen. 
20 14. Verwendung von Wirkstoff-Uposomen-Praparationen fOr die Herstellung von Medikamenten zur 
transdermalen Applikation. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Medikamente zur Therapie von Erkrankungen der Haut, die gegebenenfalls schon 
an sich fur die Behandlung von Hautkrankheiten bekannte Wirkstoffe enthalten, und die als Externa im 
5 Bereich der erkrankten Hautstelle angewendet werden. 

Zur Lokaltherapie von Hautkrankheiten werden in der Regel Salben, Cremes, Lotionen oder Tinkturen 
verwendet, in die bestimmte Wirkstoffe eingearbeitet sind. Fur den therapeutischen Effekt dieser Wirkstoffe 
ist Voraussetzung, da/3 sie aus der entsprechenden Grundlage in ausreichender Menge freigegeben werden. 
Nur wenn dies der Fall ist, konnen die Wirkstoffe dann in die Haut eindringen und dorthin gelangen, wo ihre 
ro Wirkungsqualitaten benotigt werden. 

Neuartige Arzneistofftrager sind die Liposomen. Als solche werden kugelformtge Gebilde aus einer oder 
mehreren Lipiddoppelschichten mit wassrigen Innenraum bezeichnet, und die sich aus Phospholipiden, z. 
B. Lecithin, unter anderem durch deren mechanische Feinverteilung herstellen lassen. Herstellungsweisen 
von Liposomen und deren Verwendung als Arzneimittei- oder Kosmetikmitteltrager, wobei die Wirkstoffe in 
75 den innenraumen der Liposomen eingelagert sind, sind in US-A 3 957 971, in DE-A 28 18 655, in DE-A 28 
34 308 Oder in GB-A-2 013 609 angegeben. Aus "Pharmazie in unserer Zeit" 11, (1982) 97 bis 108, ist 
praktisch der derzeitige Stand des Wissens beziiglich Herstellung von Liposomen und deren Anwendung 
als Arzneimitteltrager ersichtlich. Danach sind Applikationsarten wie intravenose, intramuskulaVe und subcu- 
tane Injektionen und auch orale Verabreichungen von arzneimittelhaltigen Liposomen getestet worden. 
20 Prufungen von medikamentosen Formulierungen mit Liposomen als Trager zu lokalen Anwendungen auf 
der Haut, z. B. bei Hautkrankheiten, standen mogficherweise Vorurteile infolge der Kenntnisse des 
Hautaufbaues und die vielfaltigen Erfahrungen mit Applikationen auf der Haut entgegen, da in der Epidermis 
unter dem Stratum corneum, der die Oberflache der Haut bildenden Hornschicht, eine dichter gebauto 
Zeilage, das Stratum conjuncture oder compactum, liegt, deren Funktion die Erschwerung bzw. Verhinde- 
25 rung der Penetration von Stoffen von au/Jen ist. 

Auch Pharmazie, Bd. 39, 9/1984, 627-629. beschreibt "Liposomen als Wirkstofftrager in der percutanen 
Therapie", fur Triamcinolon als Model Isubstanz mit drei- bis viermal hoherer Resorption percutan. 

Die am haufigsten verwendeten Wirkstoffe zur au/Jeren Behandlung von Hautkrankhetten sind Kortiko- 
steroide und Trihydroxianthracene. So beschreibt die Rote Liste 1983 unter Nr. 31 370 Psoradexan@-Creme 
30 (Dithranol/Harnstoff) zur Anwendung bei subakuter und chronischer Psoriasis. Wegen ihres geringen 
Penetrationsvermogens durch die Haut nach Liberation aus den Tragergrundlagen, mtissen diese Stoffe, 
um einen ausreichenden therapeutischen Effekt zu erzielen in hoher Konzentration und in hohem Oberschufl 
in z. B. Salben oder Cremes vorliegen. 

35 Aufgabe und Gegenstand der Erfindung 

Es war daher Aufgabe der Erfindung hautwirksame Pharmaka zu finden, mit denen die Wirkstoffe 
schneller in die Haut dringen bzw. diese durchdringen konnen, um so Medikamente zur VerfQgung zu 
haben, die die Wirkungssubstanzen standig und in ausreichender Menge an den Wirkort geben. 
40 Hautwirksame Stoffe, wie z. B. Kortikosteroide oder Anthracentriole, lassen sich relativ einfach mit 
Liposomen kombinieren, d. h. in diese einschlieflen. Uberraschenderweise wurde gefunden, da& mit so 
beladenen Liposomen, in einer stretchfahigen Form z. B. als Salben oder Cremes auf die Haut gebracht. die 
Penetration der Wirkstoffe wesentlich schneller erfolgt als im Vergleich aus einer Qblichen Wirkstoff-Salben- 
Formulierung. 

45 Wie weiter gefunden wurde, laflt sich Harnstoff, von dem zur Therapie von Hauterkrankungen selbst 
eine ganze Reihe von Wirkungsqualitaten, z. B. als Keratolytikum, bekannt sind, vorteilhaft mit in die 
LiposomenprSparate ein arbeiten, wobei Mischungen von Harnstoff und Hydroxyanthracenen (Anthratriole) 
und gegebenfalls weiteren hautwirksamen Stoffen. wie z. B. Steroiden mit den Liposomen bzw. den 
Phospholipidgemischen als deren Vorstadium zu hautwirksamen Medikamenten formuliert werden. 

so Beispielsweise werden mit erfindungsgemaflen Harnstoff-Dithranol-Zubereitungeri etwa 3 bis 4 mal 
hohere Wirkstoff-Haut Penetrationen als mit bisher ublichen Formulierungen gemessen. Somit ermoglichen 
die neuen Formulierungen erhebliche Einsparungen an Wirkstoffmengen. Durch die Mengeneinsparung 
werden auch andere Probleme, wie z. B. Verschmutzung von Textilien, die insbesondere bei Anwendung 
farbiger Substanzen Oder farbiger Metabolite, wie z. B. Oxidationsprodukten der Anthratriole, auftreten, 

55 entscharft bzw. gelost. 

Durchfuhrung der Erfindung 
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Die Herstellung der erfindungsgema/3 anzuwendenden Liposomenzubereitung aus den Aufbaukompo- 
nenten der Liposomen, den Phospholipiden, insbesondere den Phosphatidylchotinen, wie den Lecithinen, 
einer in der Natur vorkommenden Gruppe von Phospholipiden, beispielsweise Lecithin aus Sojabohnen, 
dem gebrauchlichsten Rohstoff zur Herstellung von Lecithin, sowie weiteren Zusatzstoffen, wie Sterinen, z. 

5 B. dem Cholsterin, und den hautwirksamen Stoffen, dem Harnstoff und den Hydroxyanthracenen, kann nach 
verschiedenen Methoden, wie sie beispielsweise in den oben angegebenen Literaturstellen beschrieben 
sind, vorgenommen werden. Das fUr die Herstellung der Liposomentrager anzuwendende Verhaltnis der in 
der Upidausgangsmischung vorhandenen Substanzen, von z. B. Lecithin zu z. B. Cholesterin, kann in den 
Bereichen 10 : 0,1 bis etwa 1 : 1, vorwiedend bei 10 : 1 bis 1 : 1, insbesondere bei 5 : 1 bis 2 : 1 liegen. 

jo Auch weitere Substanzen, z. B. Dialkylphosphate oder Sphingomyelin Oder Hilfsstoffe wie Zucker- bzw. 
Aminozuckerderivate, z. B. zur Stabilisierung der Uposomenmembran, und Antioxidantien konnen bei der 
Praparierung mitverwendet werden. 

Die Herstellung kann beispielsweise nach der bekannten Film-Dispersions-Methode, einer schonenden 
Eindampfung, z. B. im Rotationsverdampfer, der Lipid- Wirkstoff- Mi schung in Chloroform-Alkohol-Lb'sung 

75 vorgenommen werden, welcher zur Herstellung besonders kleiner Partikel mit relativ enger GroiSenvertei- 
lung eine Ultraschallbehandlung nachgeschaltet werden kann. Durch Zentrifugieren und Waschen konnen 
die wirkstoff haltigen Liposomen dann isoliert und gereinigt werden. Die Parti kelgro/Je der nach solchen 
Verfahren erhaltenen Liposomen kann stark variieren und im Bereich von einem Oder mehreren Microme- 
tern bis hinunter zu etwa 10 nm liegen. FUr die Verwendung als hautwirksame Pharmakatrager haben die 

20 Liposomen vorzugsweise Durchmesser von 20 bis 50 nm. 

Wirkungssubstanzen, die mit den obengenannten Aufbaukomponenten der Liposomen erfindungsgema- 
Be hautwirksame Pharmaka bilden, gehoren z. B. der groflen Gruppen der Antibiotika oder der Sulfonamide 
an, oder sind insbesondere solche aus der Gruppe der Kortikosteroide und Hydroxyanthracene. Die 
therapeutischen Wirkungen dieier Stoffe sind bekanntermafien insbesondere bei der Behandlung entzundli- 

25 cher, ekzematoser oder allergischer Hauterkrankungen angezeigt. Durch Kombination von Wirkstoffen aus 
den verschiedenen Substanzgruppen wird noch eine therapeutische Wirkungssteigerung erzielt. Die Ver- 
wendung von Harnstoff bei der Herstellung wirkstoffhaltiger Liposomen in Kombination mit Hydroxyanthra- 
cenen und gegebenfalls weiter mit Kortikosteroiden, fUhrt zu therapeutisch wertvollen Formulierungen. Die 
Vorteile der erfindungsgemaflen Medikamente gegenuber bekannten Medikamenten mit gleichen Wirksub- 

30 stanzen, sind durch die verbesserte Penetration durch die Haut, damit einer hoheren Verfugbarkeit des 
Arzneistoffes am Wirkort und somit einer deutlichen Senkung der anzuwendenden Wirkstoffmenge gege- 
ben, was sich in einer Verringerung von Nebenwirkungen und wesentlichen Verbilligung des Medikaments 
niederschlagt, 

ErfindungsgemaB einsetzbare Kortikosteroide sind beispielsweise Fludrocortison, Fluocortolon, Fluoran- 
35 drenolon, Triamcinolon, Methylprednisolon; Anthracentriole, die in den erfindungsgemaflen Formulierungen 
eingesetzt werden, und die als Dermatica oder Antiseptika bekannt sind, sind die Hydroxyanthracene 1 ,8,9- 
Anthracentriol, auch als 1 ,8,9-Anthratriol bzw. 1 ,8-Dihydroxianthranol-(9) und unter dem von der WHO 
vorgeschlagenen Freinamen Dithranol bekannt, oder 1,2,10-Anthracentriol, das auch als 1,2,10-Anthratriol 
bekannt ist. 

40 Auch ffjr die transdermal Applikation von Wirkstoffen verschiedener Art bei Erkrankungen anderer 
Organismusteile als der Haut bzw. hautnaher Bereiche, ist die Verwendung von Medikamenten mit 
pharmakahaltigen Liposomen wegen deren besseren Hautpenetration und damit schnellerem Transport der 
Pharmaka deutlich wirkungsvoller. 

Die Zubereitungen konnen auch noch Wirkstoffe fOr die beispielsweise eine Hautpenetration nicht 

45 angezeigt oder deren Penetrationsgeschwindigkeit nicht so kritisch ist, in bisher ublicher Zugabe enthalten. 

Die zur autferen Anwendung an der Haut hergestellten Zubereitungen sind disperse Systeme, die die 
Wirkstoff-Liposomen-Praparationen und gegebenenfalls weitere Wirkstoffe, gelost, emulgiert oder suspen- 
diert enthalten. Die Applikationsart der neuartigen hautwirksamen Medikamente mit pharmakahaltigen 
Liposomen wird im wesentlichen nach bisher bekannter Vorgehensweisen, d. h. beispielsweise als Salben 

so oder Cremes durchgeflihrt 

Experimenteiler Teil 

1. Herstellung von Liposomen-Wirkstoff-Kombinationen 

55 

Chloroforrn/Athanol 1:1- oder Chloroform/Methanol 1:1- Losungen von Lecithin, Cholesterin und 
Wirkstoff, werden bei etwa 30 *C im Rotationsverdampfer vom Losungsmittel unter Bildung etnes dlinnen 
Lipid- Wirkstoff- Films befreit. Anschlieflend wird der Film mit 8 molarer Calciumchloridlosung von 60 *C 
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versetzt und durch manuelles Schutteln die Ablosung der Liposomen von der Wandung erwirkt. Die so 
erhaltene Dispersion wird dann im Ultraschalldesintegrator wetter zerkleinert, anschlieSend zentrifugiert und 
dann die Liposomen-Wirkstoff-Kombination dreimal mit Calciumchloridlosung gewaschen. 

Aus der folgenden Zusammenstellung sind die Zusammensetzungen hergestellter Liposomen in Ge- 
5 wichtsteilen Lecithin und Cholesterin und die von den eingesetzten Wirkstoffen Triamcinolon Oder Dithranol 
eingebauten Anteile ersichtlich. 



Lecithin (Gewichtsteile) 
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35 


Cholesterin (Gewichtsteile) 
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Triamcinolon (in %) 
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Dithranol (in %) 
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Patentanspruche 

1. Hautwirksame, pharmazeutische Zubereitung zur aufleren Anwendung auf der Haut, die im wesentli- 
chen aus Harnstoff und mindestens einem Wirkstoff aus der Gruppe der Hydroxy anthracene besteht, 

25 dadurch gekennzeichnet, 

daB die Harnstoff-Hydroxyanthracen-Mischung in Liposomen eingearbeitet bzw. eingeschlossen ist. 

2. Hautwirksame, pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da5 das 
Hydroxyanthracen Dithranol ist. 

30 

3. Hautwirksame, pharmazeutische Zubereitung nach den AnsprOchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 
6aB die Zubereitung neben derHarnstoff-Hydroxyanthracen-Mischung noch weitere bekannte hautwirk- 
same Wirkstoffe in der Liposomen-Einarbeitung enthalt. 

35 4. Hautwirksame, pharmazeutische Zubereitung nach den AnsprOchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Zubereitung mit den in Liposomen einjgeschlossenen Wirkstoffen auch Wirkstoffe in bisher 
tiblicher Zubereitung beigegeben sind. 

Claims 

40 

1. A dermatologically effective, pharmaceutical preparation for external use on the skin consisting largely 
of urea and at least one active substance from the group of hydroxyanthracenes, characterised in that 
the urea-hydroxy anthracene mixture is incorporated or enclosed in the liposomes. 

45 2. A dermatologically effective, pharmaceutical preparation according to claim 1 , characterised in that the 
hydroxyanthracene is dithranol 

3. A dermatologically effective, pharmaceutical preparation according to claims 1 and 2, characterised in 
that the preparation also has, apart from the urea-hydroxyanthracene mixture, further known der- 

50 matologically effective active substances which are incorporated in the liposomes. 

4. A dermatologically effective, pharmaceutical preparation according to claims 1 to 3, characterised in 
that active substances as used in a hitherto conventional preparation are also added to the preparation 
containing active substances enclosed in the liposomes. 

55 

Revendicatlons 

1. Preparation pharmaceutique a action cutanee pour usage externe sur la peau, se composant essentiel- 
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lement d'uree et d'au moins une substance active du groupe des hydroxy anthracenes, caracterisee en 
ce que le melange uree/hydroxyanthracene est incorpore* ou inclus dans des liposomes. 

Preparation pharmaceutique a action cutanSe selon la revendication 1, caracterisee en ce que 
Thy droxy anthracene est le dithranol. 

Preparation pharmaceutique a action cutanee selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce qu ? elie 
contient, outre le melange uree/hydroxyanthracene, d'autres substances actives connues a action 
cutanee, incorporees dans les liposomes. 

Preparation pharmaceutique a action cutanee selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, 
caracterisee en ce qu'il est adjoint, a la preparation contenant les substances actives incluses dans des 
liposomes, des substances actives en preparation jusqu'ici classique. 



